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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AMIS Arzneimittel-Informationssystem
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Ca Calcium

cAMP cyclic adenosine monophosphate

CAMP Cyclisches Adenosinmonophosphat
ELAM Endothelial-Leukocyte Adhesion Molecule
ICAM Intercellular Adhesion Molecule

IFN-y Interferon-gamma

IgG Immunglobulin G

IL Interleukin

IL-17R Interleukin-17 Rezeptor

MTX Methotrexat

PASI Psoriasis Area and Severity Index

PDE Phosphodiesterase

PGA Physician Global Assessment

PUVA Psoralen Ultraviolett A

PZN Pharmazentralnummer

TCGF T-cell growth factor (Interleukin-2)

Th T-Helfer

TNF-a Tumor necrosis factor alpha

VCAM Vascular Cell Adhesion Protein
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Tildrakizumab
Handelsname: lHumetri®
ATC-Code: LO4AC17

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrolie
(PZN)
14036208 EU/1/18/1323/001 100mg 1

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Pathogenese der Plaque-Psoriasis

In einem Beschluss der Weltgesundheitsbehtrde (WHO) wurde die Plaque-Psoriasis als flinfte
nicht-infektiose Erkrankung in die Liste der besonders zu unterstitzenden Erkrankungen
aufgenommen [1]. Diese MaRnahme unterstreicht die Anerkennung der Plaque-Psoriasis als
schwere nicht-infektiose Erkrankung.

Die Plaque-Psoriasis ist eine entzindliche und systemische Erkrankung der Haut, die durch
erythemato-squamdse Plaques gekennzeichnet ist. Besonders der Befall exponierter
Korperstellen wie dem Kopf, an den Nageln oder im Genitalbereich fihren dabei zu erheblichen
psychosozialen Belastungen und Einschrankungen der betroffenen Patienten. Darliber hinaus
kann die Plaque-Psoriasis auch mit einer Beteiligung der Gelenke (Psoriasis-Arthritis)
einhergehen. Zu den weiteren assoziierten Komorbiditaten zahlen metabolische Erkrankungen
(Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstérungen), psychische Erkrankungen (Depressionen,
Affektstérungen) sowie andere entzlindliche Erkrankungen (Rheumatoide Arthritis, chronisch
entziindliche Darmerkrankungen) [2].

Die Symptome und beschriebenen Komorbiditaten der Erkrankung zeigen deutlich die zentrale
Bedeutung des Immunsystems bei der Pathogenese der Plaque-Psoriasis. Nach der Initiation
durch das angeborene Immunsystem kommt es zu einer adaptiven Immunantwort, die
urséchlich fir das Erscheinungsbild der Erkrankung ist. Als erstes kommt es dabei durch einen
noch unbekannten Stimulus zur Aktivierung dendritischer Zellen in der Haut [3]. Diese
sezernieren die flr die Pathogenese der Plaque-Psoriasis entscheidenden Zytokine 1L-12 und
IL-23, welche die Aktivierung und Differenzierung naiver T-Zellen zu Th1- (durch IL-12) und
Th17-Zellen (durch IL-23) einleiten [4]. Aktivierte Thl- und Th17-Zellen sezernieren die
Zytokine IFN-y und TNF-o bzw. IL-17 und IL-22, die die weitere Pathogenese vorantreiben
[5-8]. So fihren erhohte Mengen an IFN-y und TNF-o zu einem pathologischen
Ungleichgewicht zwischen Th-1- und Th-2-Zellen und somit zu einer nochmals gesteigerten
Produktion der Thl-spezifischen Zytokine IFN-y und TNF-a [9]. Diese wirken zusammen mit
den Zytokinen IL-17 und IL-22 auch direkt auf die Keratinozyten und fiihren zur Proliferation
und einer gestorten Differenzierung selbiger. Aktivierte Keratinozyten produzieren ebenfalls
pro-inflammatorische Botenstoffe und exprimieren Adhésionsmolekdile auf der Zelloberflache.
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Dadurch kommt es zur Infiltration weiterer T-Zellen und neutrophiler Granulozyten in die Haut
und somit zu einer Verstarkung und Chronifizierung der Immunantwort [10].

Die Immunpathogenese der Plaque-Psoriasis zeigt deutlich die pivotale Rolle der IL-23- / IL-
17-Achse bei der Entstehung und Erhaltung der Erkrankung [11]. Daher stellen diese beiden
Zytokine auch gute therapeutische Zielmolekdle fiir die Behandlung dar.

Wirkmechanismus Tildrakizumab

Tildrakizumab ist angezeigt flr die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die fur eine systemische Therapie in Frage kommen [12].

Bei Tildrakizumab handelt es sich um einen monoklonalen humanisierten Antikoérper der
Klasse 1gG1/k, der spezifisch an die p19-Untereinheit des Zytokins IL-23 bindet und somit die
Interaktion zwischen [IL-23 und dem IL-23-Rezeptor blockiert [13]. Zahlreiche
Untersuchungen deuten darauf hin, dass IL-23 eine entscheidende Rolle bei der Pathogenese
der Plaque-Psoriasis spielt und eine Blockierung deutlich héhere Effekte erzielt als die
Blockierung von IL-12 [14-16]. IL-23 ist ein heterodimeres Zytokin, bestehend aus den
Untereinheiten p19 und p40, wobei letzteres auch Bestandteil von I1L-12 ist [17].
Hauptproduzenten von IL-23 sind myeloide Zellen (z.B. dendrititsche Zellen). Die
Signalubertragung erfolgt durch die Bindung von IL-23 an seinen heterodimeren IL-23-
Rezeptor, der jeweils aus einem IL-23-Rezeptor gepaart mit dem IL-12-Rezeptor f1 besteht
[18]. Sowohl in Mausmodellen als auch in verschiedenen humanen Autoimmun-Erkrankungen
wie der Plaque-Psoriasis konnte I1L-23 schon friih als malRgebliches Zytokin fur die Pathogenese
identifiziert werden [19-22]. Hauptgriinde hierflr sind zum einen die Fahigkeit von IL-23 zur
Differenzierung und Aktivierung von Th-17-Zellen und der damit einhergehenden Produktion
von IL-17 und IL-22, welche ebenfalls eine wichtige Rolle bei der Pathogenese der Plaque-
Psoriasis spielen. Des Weiteren beugt IL-23 auch der Apoptose (programmierter Zelltod) der
Th17-Zellen vor und sorgt somit fur eine Aufrechterhaltung der Pathogenese [23].

Die Wirksamkeit einer Tildrakizumab-vermittelten Blockierung von IL-23 in Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis konnte in Studien anhand einer VVerbesserung des
PASI-Wertes, des PGA und relevanter krankheits-spezifischer Lebensqualitatsfragebdgen
eindeutig belegt werden [24].

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels
vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener Arzneimittel
unterscheidet. Differenzieren Sie dabei zwischen verschiedenen Anwendungsgebieten, flr die
das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie Ihre Angaben unter Nennung der
verwendeten Quellen.

Zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis gehort laut der fir
Deutschland relevanten S3-Leitlinie von Nast et al. standardmaiig der Einsatz systemisch-
wirkender Arzneimittel. Im Folgenden sind die in Deutschland zugelassenen Therapieoptionen
zur Behandlung der Plaque-Psoriasis mit genauer Bezeichnung des Anwendungsgebietes und
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des Wirkprinzips gemal ihrer jeweiligen Fachinformation in Tabelle 2-3 aufgeftihrt. Neben den
systemischen Therapieoptionen fiir Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
sind auch die Therapieoptionen Methotrexat, Methoxsalen (orale PUVA), Ciclosporin und
Acitretin aufgelistet, die allerdings nur fr schwere bzw. schwerste Formen zugelassen sind.

Tabelle 2-3 : Wirkmechanismus der zugelassenen Arzneimittel im Anwendungsgebiet von

Tildrakizumab

Wirkstoff

Datum
Zulassung

Anwendungsgebiet?

Wirkmechanismus laut
Fachinformation

Systemische Therapieoptionen flr Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plague-Psoriasis

Fumarsaureester

1994 [25]°

Fachinformation zu
Fumaderm®/ Fumaderm®
initial

Zur Behandlung von
mittelschweren bis schweren
Formen der Psoriasis vulgaris,
sofern eine alleinige duRerliche
Therapie nicht ausreichend ist.
Eine vorhergehende
Vertraglichkeitsanpassung mit
Fumaderm initial ist
erforderlich.

(...) [Dimethylfumarat;
Ethylhydrogen-fumarat] hemmen die
Proliferation von Keratinozyten,
maoglicherweise bedingt durch einen
voriibergehenden Anstieg der
intrazellularen Ca?*-Konzentrationen.

(..)

die intraepidermale Infiltration der
Haut mit Granulozyten und T-
Helferzellen [wird] verringert, was
begleitet wird von einer Reduktion der
Acanthose und Hyperkeratose.

Monomethylfumarat beeinflusst das
Zytokinsekretionsmuster von T-
Helferzellen. Es erfolgt eine
gesteigerte Sekretion (...) von IL-4,
IL-5 und IL-10

2017 [26]

Fachinformation zu
Skilarence®

Skilarence wird angewendet zur
Behandlung erwachsener
Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Psoriasis vulgaris, die
eine systemische
Arzneimitteltherapie benétigen.

Die entzindungshemmenden und
immunmodulierenden Wirkungen (...)
sind nicht vollstéandig gekléart; jedoch
wird angenommen, dass sie
hauptsachlich auf der
Wechselwirkung mit dem intrazellul&r
reduzierten Glutathion von Zellen
beruhen, die direkt mit der
Pathogenese von Psoriasis
zusammenhdngen. Die
Wechselwirkung mit Glutathion fuhrt
zu einer Hemmung der Translokation
in den Nukleus wie auch der
transkriptionellen Aktivitat des
nukledren Transkriptionsfaktors NF-
kB (NF-«kB = nuclear factor 'kappa-
light-chain-enhancer' of activated B-
cells).

Tildrakizumab (llumetri®)
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(z.B. Prednisolon)

Schleimhaute, die aufgrund
ihres Schweregrades und/oder
Ausdehnung bzw.
Systembeteiligung nicht oder
nicht ausreichend mit topischen
Glucocorticoiden behandelt
werden kénnen. Dazu gehdoren:

(..)

- Erythemato-squamdse
Dermatosen: z. B. Psoriasis
pustulosa, Pityriasis rubra
pilaris, Parapsoriasis-
Gruppe

Wirkstoff Datum Anwendungsgebiet? Wirkmechanismus laut
Zulassung Fachinformation
Als Hauptaktivitat (...) wird ein
immunmodulatorischer Effekt
angenommen, der zu einer
Verschiebung bei den T-Helferzellen
(Th) vom Th1- und Th17-Profil zu
einem Th2-Phé&notypen fihrt. Die
Produktion inflammatorischer
Zytokine ist vermindert, einhergehend
mit einer Induktion proapoptotischer
Ereignisse, einer Hemmung der
Keratinozytenproliferation, einer
reduzierten Expression von
Adhésionsmolekiilen und einer
Verringerung des
Entzindungsinfiltrats in den
psoriatischen Plaques.
Apremilast [27] 2015 Behandlung der mittelschweren | Apremilast [ist] ein oraler
bis schweren chronischen niedermolekularer Phosphodiesterase
Plaque-Psoriasis bei 4 (PDE4)-Inhibitor (...)
erwachsenen Patienten, die auf .
eine andere systemische !Durch PDI”E4-Hemmung Yverden die
Therapie, wie Ciclosporin oder intrazellularen cAMP-SplggeI
Methotrexat oder Psoralen in angehoben, wo_durch es W|eder_um
Kombination mit UVA-Licht durch Modulation der Expression von
(PUVA), nicht angesprochen _TNF-a, IL-2_3, IL-17 und_anderen
haben oder bei denen eine mflammatorl'_schen Zytokinen zur
solche Therapie kontraindiziert Dowpregulatlon dgr
ist oder die diese nicht vertragen | Cntzindungsreaktion kommt. (....)
haben.
Kortikosteroide® 1989 Erkrankungen der Haut und Prednisolon ist ein nichtfluoriertes

Glucocorticoid zur systemischen
Therapie. Prednisolon beeinflusst
dosisabhéngig den Stoffwechsel fast
aller Gewebe. Im physiologischen
Bereich ist diese Wirkung
lebensnotwendig zur
Aufrechterhaltung der Homoostase
des Organismus in Ruhe und unter
Belastung sowie zur Regulation von
Aktivititen des Immunsystems. (...)

In héheren als den zur Substitution
erforderlichen Dosen wirkt
Prednisolon rasch antiphlogistisch
(antiexsudativ und antiproliferativ)
und verzdgert immunsuppressiv. Es
hemmt hierbei die Chemotaxis und
Aktivitat von Zellen des

Tildrakizumab (llumetri®)
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Wirkstoff Datum Anwendungsgebiet? Wirkmechanismus laut
Zulassung Fachinformation
Immunsystems sowie die Freisetzung
und Wirkung von Mediatoren der
Entzundungs- und Immunreaktionen,
z. B. von lysosomalen Enzymen,
Prostaglandinen und Leukotrienen.
(...)
Systemische Therapieoptionen flr Patienten mit schwerer therapieresistenter (schwerster) Plague-Psoriasis
Methotrexat [28, 29] | 1985 Referenztext® zur Tablette Methotrexat ist ein Folsdure-
Lederle® (BfArM) und Analogon, der zur Gruppe der
. ) zytotoxischen Substanzen der
2016 Fa}chl_nforr.r.]atlon zur ® sZ;enannten Antimetabolite gehort. Er
Injektionslosung MTX Hexal wirkt Uber die kompetitive Hemmung
Schwerer therapieresistenter des Enzyms Dihydrofolat-Reduktase
behindernder Psoriasis \/u|gari5’ und inhibiert somit die DNS-Synthese.
die nicht ausreichend auf andere | Bisher ist nicht geklart, ob die
Therapieformen wie Wirksamkeit von Methotrexat bei der
Phototherapie, PUVA und Behandlung der Psoriasis, Psoriasis-
Retinoide anspricht, sowie Acrthritis, chronischen Polyarthritis
schwerer Psoriasis arthropathica | und des Morbus Crohn auf einer anti-
bei erwachsenen Patienten inflammatorischen oder
immunsuppressiven Wirkung beruht
bzw. und in welchem AusmaR ein
Bei schweren Formen von Methotrexat-induzierter Anstieg der
Psoriasis vulgaris, vor allem extrazellularen Adenosin-
vom Plaque-Typ, die nicht anzentration zu diesen Effekten
ausreichend mit konventionellen | Peitragt.
Therapie-Methoden wie
Phototherapie, PUVA-Therapie
und Retinoiden behandelt
werden konnen, sowie bei
schwerer Psoriasis arthropathica
Ciclosporin [30] 1993 Behandlung von schwerer Ciclosporin hemmt auf zellularer
Psoriasis bei Patienten, bei Ebene die Bildung und Freisetzung
denen eine herkémmliche von Lymphokinen einschlielich
Therapie nicht geeignet oder Interleukin 2 (T-Zellen-
nicht wirksam ist. Wachstumsfaktor, TCGF).
Ciclosporin blockiert offensichtlich
auch die ruhenden Lymphozyten in
der GO- oder G1-Phase des Zellzyklus
und hemmt die durch Kontakt mit
einem Antigen ausgeldste Freisetzung
von Lymphokinen durch aktivierte T-
Zellen.
Acitretin®[31] 2011 GroRflachige und schwere Acitretin (...) ist ein synthetisches,
(1992)f refraktare Formen der Psoriasis. | aromatisches Analogon der Retinsdure

Tildrakizumab (llumetri®)
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Wirkstoff

Datum
Zulassung

Anwendungsgebiet?

Wirkmechanismus laut
Fachinformation

Acicutan® sollte nur von Arzten,

vorzugsweise Dermatologen,
verordnet werden, die Uber
Erfahrung in der Anwendung
von systemischen Retinoiden
verfligen und das mit der
Therapie mit Acitretin
verbundene Risiko der
Teratogenitat richtig
einschétzen kénnen.

()

In klinischen Studien wurde
nachgewiesen, dass Acitretin bei
Psoriasis und Verhornungsstérungen
zu einer Normalisierung der
Proliferations-, Differenzierungs- und
Verhornungsvorgéange der
Epidermiszelle fiihrt (...) Die
Wirkung von Acicutan® ist rein
symptomatisch: Ihr Mechanismus ist
bisher weitgehend ungeklért.

Phototherapie (Methoxsalen nur fiir schwere Formen der Psoriasis vulgaris)

PUVA
Methoxsalen [32]¢

1992

Schwere Formen der Psoriasis
vulgaris

Die therapeutisch genutzte Wirkung
von Methoxsalen beruht auf dessen
photosensibilisierenden
Eigenschaften. Methoxsalen wird
daher im Rahmen der
Photochemotherapie (PUVA)
eingesetzt. (...)

PUVA bewirkt eine Hemmung der
DNA Synthese, eine Erhdhung der
Rate an sister-chromatid-exchanges
und eine Vermehrung von
Chromosen-Aberrationen. Diese
Veranderungen persistieren zum Teil
Uber den aktuellen Zellzyklus hinaus
und inhibieren die Zell-Proliferation.
PUVA bewirkt aul’erdem
Veranderungen der
Membranoberfléche und der
Oberflachenantigene, wodurch (z. B.
bei Mastzellen) Anderungen der
Zellfunktion verursacht werden.

PUVA vermindert die Anzahl der
immunkompetenten Langerhans-
Zellen in der Epidermis.

Biologika

TNF-a-Inhibitor

Etanercept [33]

2000

Behandlung Erwachsener mit
mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis, die auf eine
andere systemische Therapie
wie Ciclosporin, Methotrexat
oder Psoralen und UVA-Licht

Etanercept ist ein Dimer eines
chimdren Proteins, das durch
Verschmelzung der extrazelluléren
Ligandenbindungsdoméne des
humanen Tumornekrosefaktor-
Rezeptor-2 (TNFR2/p75) mit der Fc-

Tildrakizumab (llumetri®)
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Wirkstoff Datum Anwendungsgebiet? Wirkmechanismus laut
Zulassung Fachinformation
(PUVA) nicht angesprochen Domane des humanen 1gG1
haben oder bei denen eine gentechnisch hergestellt wird. [...]
Kontraindikation oder
Unvertraglichkeit einer solchen Mz.m geht da\_/on aus, dass der
Therapie vorliegt erkmecha-n.lsmus von Etanercept auf
der kompetitiven Hemmung der
Bindung von TNF an seine
Zelloberflachen-TNFRs beruht, was
zu einer biologischen Inaktivitat von
TNF und somit zu einer Verhinderung
der durch TNF hervorgerufenen
Zellreaktionen fiihrt. Etanercept kann
auch biologische Reaktionen
modulieren, die durch zusétzliche
Molekiile der Entziindungskaskade (z.
B. Zytokine, Adhédsionsmolekdile oder
Proteinasen) kontrolliert und durch
TNF hervorgerufen oder reguliert
werden.
Adalimumab [34] 2003 indiziert zur Behandlung der Adalimumab ist ein rekombinanter
mittelschweren bis schweren humaner monoklonaler Antikorper.
(t:)ZirZ?\I/\S/;Eﬁgez:aar?LI;:tiPesr?tz:,SI;ie Adalimuma_b_bindet spezifisch_an TNF
Kandidaten flr eine systemische und ne_zutra_l|5|ert dessgn b|olog|_sche .
Therapie sind. Funktlon,“md.em es die Interaktion mit
den zellstandigen p55- und p75-TNF-
Rezeptoren blockiert. (...) beeinflusst
weiterhin (...) die Konzentrationen
von flr die Leukozytenmigration
verantwortlichen Adhésionsmolekilen
(ELAM-1, VCAM-1 und ICAM-1 mit
einem ICso von 0,1 — 0,2 nM)
Infliximab [35] 1999 Behandlung der mittelschweren | Infliximab ist ein chimérer, human-
bis schweren Psoriasis vom muriner, monoklonaler Antikorper,
Plaque-Typ bei erwachsenen der mit hoher Affinitat sowohl an
Patienten, die auf eine andere lésliche als auch an transmembrane
systemische Therapie, Formen von TNFa, aber nicht an
einschlieBlich Ciclosporin, Lymphotoxin-a (TNF) bindet.
Methotrexat oder PUVA, nicht
angesprochen haben, bei denen
eine solche Therapie
kontraindiziert ist oder nicht
vertragen wird
Certolizumab  pegol Behandlung mittelschwerer bis | Cimzia verfligt ber eine hohe
[36] schwerer Plaque-Psoriasis bei Affinitat fir humanen TNFo und
Erwachsenen indiziert, die bindet mit einer
Kandidaten fur eine systemische | Dissoziationskonstante (KD-Wert)
von 90 pM. TNFa ist ein wesentliches

Tildrakizumab (llumetri®)
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Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die
flr eine systemische Therapie in
Frage kommen.

Wirkstoff Datum Anwendungsgebiet? Wirkmechanismus laut
Zulassung Fachinformation
Therapie sind. proinflammatorisches Zytokin mit
zentraler Rolle in
Entzundungsprozessen. Cimzia
neutralisiert selektiv TNFo (IC90 von
4 ng/ml fir die Hemmung von
humanem TNFa im in vitro L929-
Maus-Fibrosarkoma-
Zytotoxizitatsassay), neutralisiert aber
nicht Lymphotoxin o (TNF).
IL-12/23-Inhibitor
Ustekinumab [37] 2009 Behandlung erwachsener Ustekinumab ist ein rein humaner
Patienten mit mittelschwerer bis | monoklonaler IgG1k-Antikdrper, der
schwerer Plaque-Psoriasis spezifisch an die gemeinsame p40-
indiziert, bei denen andere Protein-Untereinheit der humanen
systemische Therapien Zytokine IL-12 und IL-23 bindet.
einschlieBlich Ciclosporin, Ustekinumab hemmt die Bioaktivitét
Methotrexat (MTX) oder PUVA | von humanem IL-12 und IL-23, indem
(Psoralen und Ultraviolett A) es p40 daran hindert, an das IL-
nicht angesprochen haben, 12RPB1-Rezeptorprotein, das auf der
kontraindiziert sind oder nicht Oberflache von Immunzellen
vertragen wurden. exprimiert wird, zu binden. Es wird
angenommen, dass Ustekinumab (...)
seine klinischen Effekte bei Psoriasis
(...) durch Unterbrechung der Thl-
und Th17-Zytokinpfade ausibt, die
beide eine zentrale Rolle in der
Pathologie dieser Krankheiten spielen.
IL-17-Inhibitoren
Secukinumab [38] 2015 Behandlung erwachsener Secukinumab ist ein vollstandig

humaner monoklonaler IgG1/k-
Antikorper, der selektiv an das
proinflammatorische Zytokin
Interleukin-17A (IL-17A) bindet und
dieses neutralisiert.

(...) [Secukinumab] hemmt die
Ausschittung von
proinflammatorischen Zytokinen,
Chemokinen und Mediatoren der
Gewebsschédigung und reduziert den
IL-17A-vermittelten Beitrag bei
Autoimmunkrankheiten und
entziindlichen Erkrankungen.

(...) [Secukinumab fiihrt] zu einer
Verminderung der bei Plaque-
Psoriasis-Herden vorliegenden

Tildrakizumab (llumetri®)
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Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Wirkstoff Datum

Zulassung

Anwendungsgebiet?

Wirkmechanismus laut
Fachinformation

Erytheme, Verhértungen und
Schuppungen.

IL-17A spielt bei der Pathogenese der
Plaque-Psoriasis (...) eine
Schlisselrolle und ist bei Patienten
mit Plague-Psoriasis in von Ldasionen
betroffenen Hautarealen im Gegensatz
zu Hautarealen ohne Lisionen (...)
hochreguliert.

Ixekizumab [39] 2016

Behandlung erwachsener
Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die
flr eine systemische Therapie in
Frage kommen.

Ixekizumab ist ein monoklonaler 1gG
4-Antikorper, der mit hoher Affinitét
(< 3 pM) und Spezifitat an Interleukin
17A (sowohl IL-17A als auch IL-17
AJF) bindet. Erhéhte IL-
17AKonzentrationen wurden mit der
Pathogenese von Psoriasis in
Verbindung gebracht und zwar
aufgrund einer Stimulierung der
Proliferation und Aktivierung von
Keratinozyten. Die Neutralisierung
von IL-17A durch Ixekizumab hemmt
diese Prozesse. Ixekizumab bindet
nicht an die Liganden IL-17B, IL-
17C, IL-17D, IL-17E oder IL-17F.

Brodalumab [40] 2017

Behandlung von mittelschwerer
bis schwerer Plaque-Psoriasis
bei erwachsenen Patienten, fur
die eine systemische Therapie in
Frage kommt.

Brodalumab ist ein rekombinanter,
vollstdndig humaner, monoklonaler
1gG2-Antikdrper, der mit hoher
Affinitat an IL-17RA bindet und die
biologische Aktivitét der
proinflammatorischen Zytokine IL-
17A, IL-17F, IL-17A/F-Heterodimer
und IL-25 blockiert, was zu einer
Hemmung der mit Psoriasis
einhergehenden Entziindung und
deren Kklinischen Symptome fhrt. IL-
17RA ist ein Protein, das auf der
Zelloberflache exprimiert wird und ein
notwendiger Bestandteil der
Rezeptorkomplexe ist, die von
verschiedenen Zytokinen der IL-17-
Familie genutzt werden.

IL-23-Inhibitoren

Guselkumab 2018

Behandlung erwachsener
Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis, die
fiir eine systemische Therapie in

Guselkumab ist ein humaner
monoklonaler IgG1A-Antikorper
(mAK), der mit hoher Spezifitat und
Affinitat selektiv an das

Tildrakizumab (llumetri®)
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Wirkstoff Datum Anwendungsgebiet? Wirkmechanismus laut
Zulassung Fachinformation
Frage kommen Interleukin(IL)-23-Protein bindet. IL-

23, ein regulatorisches Zytokin,
beeinflusst die Differenzierung,
Proliferation und das Uberleben
bestimmter T-Zellen (z. B. Th17-
Zellen und Tcl17-Zellen) sowie von
unspezifischen lymphoiden
Immunzellen (innate lymphoid cells -
ILC), die proinflammatorische
Effektor-Zytokine (z. B. IL-17A, IL-
17F und IL-22) produzieren. Beim
Menschen hat sich gezeigt, dass die
selektive Blockierung von IL-23 die
Produktion dieser Zytokine
normalisiert.

In der Haut von Patienten mit Plaque-
Psoriasis sind die IL-23-Spiegel
erhéht. In In-vitro-Modellen wurde
gezeigt, dass Guselkumab die
Bioaktivitat von IL-23 inhibiert,
indem es dessen Interaktion mit dem
IL-23-Zelloberflachenrezeptor
verhindert. Dadurch werden die I1L-23
abhéangigen Signal-, Aktivierungs- und
Zytokinkaskaden unterbrochen. Die
klinischen Wirkungen von
Guselkumab bei Plaque-Psoriasis
beruhen auf der Inhibierung des IL-
23-Zytokin-Wegs.

@ Es werden nur die relevanten Ausziige zur Plaque-Psoriasis aus Abschnitt 4.1 der jeweiligen Fachinformation dargestellt.

b Die urspriingliche Zulassung von Fumaderm® umfasste nur Patienten mit schwerer Psoriasis. Die Zulassung wurde 2008 auf
Basis von retrospektiven Anwendungsdaten vom BfArM auf Patienten mit mittelschwerer Psoriasis erweitert [2, 41].

¢ Kortikosteroide werden gemal S3-Leitlinie nur zur topischen Anwendung empfohlen. Die Leitlinie macht keine Angaben
zum systemischen Einsatz der Kortikosteroide [2].

d Bei einem Referenztext handelt es sich um einen Text der Fachinformation, der tiber ein Zulassungs- oder Folgeverfahren
vom BfArM oder der EMA autorisiert wurde und sowohl vom Originator als auch von einem generischen Produkt stammen
kann. Ein Referenztext hat in der Regel ein Harmonierungsverfahren auf européischer Ebene durchlaufen. GeméaR § 28 Absatz
2 Nummer 3 Arzneimittelgesetz (AMG) verfolgt das BfArM aus Griinden der Arzneimittelsicherheit, der Transparenz oder
der rationellen Arbeitsweise einen einheitlichen Wortlaut in den Fachinformationen bei wirkstoffgleichen Arzneimitteln. Um
diese Vereinheitlichung der Textinhalte der Fachinformationen fiir wirkstoffgleiche Arzneimittel zu gewéhrleisten, werden
Referenztexte — wie oben beschrieben — fir bestimmte Arzneimittel auf den Seiten des BfArMs in einer Datenbank zur
Verfiigung gestellt und sollen bei Neuzulassungen genutzt werden. Die Textinhalte der Referenztexte fiir Methotrexat werden
daher als valide Quelle auch im Rahmen der friihen Nutzenbewertung angesehen.

¢ GeméR S3-Leitlinie nicht zur Behandlung der Psoriasis vulgaris empfohlen [2].
f Datum der Erstzulassung in Deutschland

9 Alle verfiigbaren Packungen von Methoxsalen (Meladinine®) wurden zum 15.09.2017 auler Vertrieb gesetzt. Somit ist in
Deutschland derzeit kein Fertigarzneimittel mehr fur die orale PUVA verfugbar.
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Abgrenzung von Tildrakizumab zu weiteren Arzneimitteln im Anwendungsgebiet

Die fur Deutschland relevante S3-Leitlinie von Nast et al. (2017) zur Behandlung der Psoriasis
sieht eine schweregrad-abhangige Behandlung mit unterschiedlichen Therapieklassen vor. Fir
erwachsene Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis empfiehlt diese eine
systemisch-wirkende Therapie mit einer eventuellen topischen Begleittherapie [2]. Die
systemischen Therapieoptionen lassen sich dabei in konventionelle systemische Therapien
(Methotrexat, Fumarséureester, Ciclosporin, Acitretin) und neuere, zielgerichtete Therapien
(auf ein spezifisches molekulares Target) unterteilen (siehe Tabelle 2-3). Zu den letzteren
gehoren alle monoklonalen Antikorper (Biologika) und der small molecule PDE4-Inhibitor
Apremilast.

Die S3-Leitlinie definiert alle Arten der Phototherapie nicht als systemische Therapie und
grenzt diese als eigenen Therapieansatz von den oben genannten ab. Daher ist auch eine
Therapie von erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis mit
Phototherapien nicht von der S3-Leitlinie empfohlen.

Mit Einreichung dieses Dossiers sind eine Vielzahl monoklonaler Antikérper (Biologika) und
ein small-molecule-Inhibitor fir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis zugelassen. Diese lassen sich je nach Zielmolekdl in weitere
Gruppen unterteilen:

TNF-a-Antagonisten

Zu den TNF-a-Inhibitoren zdhlen Adalimumab, Infliximab, Certolizumab pegol und
Etanercept.

TNF-a wird sehr frih im Verlauf der Entziindungskaskade von aktivierten Th-1-Zellen
sezerniert und wirkt zusammen mit anderen Zytokinen direkt auf die Keratinozyten. Zudem ist
es auch verantwortlich fir die Freisetzung pro-inflammatorischer Zytokine wie IL-1, IL-6 und
IL-8 und die Rekrutierung weiterer T-Zellen zu den Lé&sionen. Neben den Th-1-Zellen
produzieren eine Vielzahl verschiedener Zellen TNF-o am Entziindungsherd, sorgen somit fur
einen erhdhten TNF-a-Spiegel und fordern damit die Chronifizierung der Erkrankung [2, 42].
Neben den positiven Effekten der TNF-o-Inhibitoren gibt es allerdings auch negative Effekte
wie die Aktivierung latenter Infektionen und ein erhohtes Auftreten von Infektionen und
parasitédren Erkrankungen [33-35].

Bei Etanercept handelt es sich um ein Fusionsprotein aus der extrazelluldren
Ligandenbindungsdoméne des TNF-a-Rezeptors verbunden mit der Fc-Untereinheit des 1gG1-
Antikorpers des Menschen [33]. Neben TNF-a bindet Etanercept auch das Lymphotoxin-a
(TNF-B).

Adalimumab, Certolizumab pegol und Infliximab binden sowohl an l6sliches als auch an
membrangebundenes TNF-a und blockieren somit seine Interaktion mit dem Rezeptor [34-36].
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Infliximab wird im Unterschied zu den anderen Biologika intravents und nicht subkutan
appliziert [35].

Auf Grund der wichtigen Funktion von TNF-a bei der Bekdmpfung intrazelluldrer Pathogene
fuhrt eine Blockierung dieses Zytokins zu haufigen bis sehr hadufigen Infektionen und
parasitaren Erkrankungen. Dazu gehtren vor allem Infektionen des Respirationstraktes, aber
auch systemische Infektionen bis hin zur Sepsis [33-35].

IL-12/23-Antagonisten

Der IL-12/23-Inhibitor Ustekinumab inhibiert die fur die Entstehung der Plagque-Psoriasis
zentralen Zytokine IL-12 und IL-23. Ustekinumab bindet dabei die p40-Untereinheit von IL-
12 und IL-23 und verhindert somit die Interaktion mit dem IL-12Rp1-Rezeptorprotein [43, 44].
Beide Zytokine werden von aktivierten dendritischen Zellen sezerniert und treiben die weitere
Pathogenese voran.

Vor allem die Blockierung von IL-12, welches wichtig ist fiir die Differenzierung von naiven
T-Zellen zu IFN-y-produzierenden Th-1 Zellen, fuhrt zu einem erhéhten Risiko fir Infektionen
der oberen Atemwege [37].

IL-17-Antagonisten
Zu den IL-17-Antagonisten z&hlen Secukinumab, Ixekizumab und Brodalumab.

Sowohl Ixekizumab als auch Secukinumab binden und inhibieren das Zytokin IL-17A [38, 39].
Im Juli 2017 wurde mit Brodalumab ein weiterer IL-17-Antagonist fir die Behandlung der
Plaque-Psoriasis zugelassen [40]. Dieser unterscheidet sich jedoch hinsichtlich des
Zielmolekiils von den anderen beiden IL-17-Antagonisten. So bindet Brodalumab an den IL-
17-Rezeptor A und inhibiert dadurch nicht nur das Zytokin IL-17A, sondern auch weitere
Mitglieder der IL-17-Zytokinfamilie wie IL-17E und IL-17F (auch als IL-25 bekannt) [45].

IL-17 ist eines der finalen Effektormolekile, die direkt auf die betroffenen Keratinozyten
wirken und zu einer fehlerhaften Differenzierung und erhdhten Proliferation selbiger fuhren.

Wie bei allen beschriebenen Biologika fihrt auch die Blockierung der IL-17-Achse zu einem
erhdhten Risiko fir Infektionen. So treten sowohl bei Secukinumab als auch bei Ixekizumab
Infektionen der oberen Atemwege sehr haufig auf [38, 39]. Auch bei Brodalumab kommt es
haufig zu Infektionen und parasitéren Erkrankungen [40].

IL-23-Antagonisten

Tildrakizumab ist nach Guselkumab der zweite in Deutschland zugelassene monoklonale
Antikorper zur Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die fur eine systemische Therapie in Frage kommen, der als Ziel die p19-Untereinheit
des Zytokin IL-23 hat [12, 46]. Dadurch inhibieren beide IL-23, welches unter anderem von
aktivierten dendritischen Zellen sezerniert wird und eine entscheidende Rolle bei der
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Immunpathogenese der Plaque-Psoriasis spielt. So fuhrt die Bindung von IL-23 an seinen
Rezeptor auf naiven T-Zellen zur Differenzierung dieser zu Th-17-exprimierenden Th17-Zellen
und damit zu den oben beschriebenen Effekten auf die Keratinozyten. Auch fordert I1L-23 durch
eine Blockierung der Apoptose das Uberleben der Th17-Zellen.

Durch die selektive Blockierung der p19-Untereinheit von IL-23 haben Guselkumab und
Tildrakizumab zudem das Potenzial fur ein vorteilhafteres Sicherheitsprofil im Vergleich zum
IL-12-/1L-23-Antagonisten Ustekinumab [47]. So fiuhrt eine Blockierung von IL-12 zu einer
geringeren Anzahl IFN-y-produzierender Th-1-Zellen, welche eine wichtige Rolle bei der
Bekdmpfung intrazellularer Pathogene spielen. Zudem deuten Studien daraufhin, dass die
selektive Blockierung von IL-12 moglicherweise zu einem erh6hten Risiko von malignen
Erkrankungen beitrégt [48, 49]. Die gute Vertraglichkeit der IL-23-Inhibitoren konnte ebenfalls
in Klinischen Studien gezeigt werden [24, 50].

PDE-4-Antagonisten

Der small-molecule PDE-4-Inhibitor Apremilast blockiert das Enzym Phosphodiesterase-4
[27]. Dieses katalysiert den Abbau von zyklischem Adenosinmonophosphat (cyclic adenosine
monophosphate, cAMP), welches als sogenannter second messenger eine wichtige
immunmodulatorische Funktion ausubt, zu Adenosinmonophospat (AMP). Eine Blockierung
der PDE-4 flihrt somit zu erhohten Konzentrationen an cCAMP. Diese wiederum fuihren zu einer
Reduzierung pro-inflammatorischer und zu einem Anstieg anti-inflammatorischer Zytokine
[51]. So konnte gezeigt werden, dass eine Inhibition der PDE-4 zu erhéhten cAMP-
Konzentrationen und dadurch auch zu einer niedrigeren Expression der Zytokine 1L-23 und
TNF-0, die bei der Immunpathogenese der Plaque-Psoriasis eine entscheidende Rolle spielen
(siehe oben), fiihrt [52, 53]. Der second messenger CAMP beeinflusst bereits sehr frih, auf
Ebene des angeborenen Immunsystems, die Entstehung der Plaque-Psoriasis.
Dementsprechend greift Apremilast durch die Blockierung der PDE-4 sogar noch friiher als die
bereits erwahnten TNF-a-Inhibitoren in die Entziindungskaskade ein.

Auf Grund der immunmodulatorischen Wirkung des PDE-4-Inhibitors Apremilast kommt es
auch hier zu einem h&ufigen Auftreten von Infektionen und parasitaren Erkrankungen [27].

Differenzierung der Biologika

Sowohl die IL-23-Antagonisten (Tildrakizumab und Guselkumab) als auch die IL-17-
Antagonisten (Secukinumab, Ixekizumab und Brodalumab) greifen auf Ebene der Th-17-Zellen
in die Immunpathogenese der Plaque-Psoriasis ein. So flhrt die Blockierung von IL-23 durch
Tildrakizumab oder Guselkumab zu einer verminderten Differenzierung von naiven Th-Zellen
zu Th-17-Effektorzellen und somit auch zu einer verminderten Expression von IL-17-
Zytokinen.

Im Unterschied dazu blockieren Secukinumab, Ixekizumab und Brodalumab das von Th-17-
Effektorzellen sezernierte IL-17A und wirken somit zu einem spéteren Zeitpunkt in der
Signalkaskade.
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Demgegentber wirken die TNF-a-Inhibitoren (Etanercept, Certolizumab pegol, Adalimumab
und Infliximab) auf das von Th-1-Zellen sezernierte pro-inflammatorische Zytokin TNF-a.
Dies spielt im Vergleich zur 1L-23-/IL-17-Achse in der Immunpathogenese der Plague-
Psoriasis jedoch eine untergeordnete Rolle [54].

Der Zeitpunkt zu welchem die Wirkstoffe innerhalb der Signalkaskade eingreifen hat auch
einen Einfluss auf die notwendige Haufigkeit der Injektionen. Wahrend die IL-23-
Antagonisten, welche die Signalkaskade der Immunpathogenese zu einem frilhen Zeitpunkt
inhibieren, nur alle acht (Guselkumab) bzw. zwo6lf Wochen (Tildrakizumab) injiziert werden
mussen, ist eine Injektion der IL-17-Antagonisten schon alle vier Wochen (Secukinumab und
Ixekizumab) bzw. alle zwei Wochen (fur den IL-17-Rezeptorantagonisten Brodalumab)
notwendig [12, 38-40, 46]. Dies gilt auch fur die TNF-a-Antagonisten, die zum Teil sogar
einmal pro Woche injiziert werden missen [33-36].

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete ** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

llumetri® ist angezeigt fiir die nein 17.09.2018 A
Behandlung erwachsener Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die fiir eine systemische
Therapie in Frage kommen.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.
Das Anwendungsgebiet entspricht den Angaben der Fachinformation von Tildrakizumab.

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
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hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet -

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fur die allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und die Angabe des Anwendungsgebietes
wurde die Fachinformation von Tildrakizumab herangezogen. Diese Quelle wurde auch fur die
Beschreibung des Wirkmechanismus von Tildrakizumab verwendet, hier wurden jedoch
erganzend verschiedene Fachartikel hinzugezogen.

Weitere in Deutschland im Anwendungsgebiet von Tildrakizumab zugelassene Arzneimittel
wurden anhand der Roten Liste® Online (http://www.online.rote-liste.de) und der AMIS-
Datenbank (http://www.pharmnet-bund.de) identifiziert. Diese Informationen wurden mit den
Empfehlungen der deutschen S3-Leitlinie von Nast et al. abgeglichen. Zur néheren
Beschreibung der allgemeinen Wirkweise der verschiedenen Wirkstoffgruppen wurden die
entsprechenden Fachinformationen und Referenztexte verwendet. Hiermit wurde auch die
Abgrenzung von Tildrakizumab gegentber den anderen Therapien zur Behandlung der Plagque-
Psoriasis durchgefihrt.
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